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論文内容要旨
               【目 的】
 本研究の目的は, 1) ニコランジル前処置 (ニコランジルの虚血直前投与) の心筋保護効果に
 関 し, 投与量と投与時期を検討すること, 2) ニコランジル前処置の心筋保護効果をクリスタロ
 イ ド心停止液と比較することである。
               【方 法】
 54 匹のラット (Wistar rat, 250～350g) を使用 し, 摘出心をランゲンドルフ潅流装置に装
 着した。 37℃で 28 分間潅流後 (ラ ンゲン ドルフモード10 分間, ワーキングモード 10 分間とラ
 ンゲンドルフモー ド8分間), 28℃で 60 分間の虚血とした。 再潅流は37℃45 分間施行し (ラン
 ゲン ドルフモード15 分間, ワーキングモード30 分問), 心機能の測定は虚血前後のワーキング
 モー ド中に行った。 54 匹のラットを無作為に以下の9グループ (各グループ, n=6) に分類し
 た:コントロール群, ニコランジル前処置群 [ニコランジルの虚血直前投与群, 尚, 投与量によ
 り4群に分類した:10μmol/1投与群一Pre-NC (10), 30μmo1/1 投与群一Pre-NC (30), 100μ
 mol/1投与群一Pre-NC (100), 300μmol/l 投与群一Pre-NC (300)], クリスタロイ ド心停止液
 群 (CP), ニコランジルプレコンディショニング群 (ニコランジルの虚血5分前投与群一NC-P),
 Pre-NC (30) +CP 群, NC-P+CP 群。 虚血前後に心拍出量 (CO), 冠血流量 (CF) をもとめ
 各群間で比較検討した。 また, 虚血後心停止までの時間をもとめ各群間で検討した。 全ての値は,
 平均値±標準誤差で表 し, 比較は分散分析 Post hoc テストを用いて施行した。 P値が 0.05 以下
 で有意差ありとした。
               【結 果】
 Pre-NC (30) およびPre-NC (100) 群の CO と CF のパーセント回復率はコントロール群に
 比して有意に良好であった (%CO:62.9±L8, 48.9±3.1 vs 34.3±2.9, P<0.05, %CF:73・0
 ±3.5, 59.7±2.9 vs 44.3±3.6, P<0.05)。 Pre-NC (300) 群の CO と CF のパーセント回復率
 はコントロール群に比して不良であった (%CO:16.1±6.O vs 34.3±2.9, %CF:28.5±9.6 vs
 44.3±3.6, P<0.05)。 Pre-NC (30) およびPre-NC (100) 群の虚血後心停止までの時間はコン
 トロール群に比して有意に短かかった (8.8±0.2 分, 11.1±2.9分 vs 20.3±L6 分, P<0.05)。
 Pre-NC (10) およびPre-NC (300) 群の虚血後心停止までの時間はコントロール群との差がな
 かった。
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 Pre-NC (30) 群の CO と CF のパーセント回復率は CP 群およびNC-P 群に比して有意に良好
 であった (%CO:62.9±L8 vs 46.5±4.6, 46.1±L6, P<0.05, %CF:73.0±3.5 vs 55.0±
 7.2, 59.0±2.9, P<0.05)。 Pre-NC (30) +CP 群の CO パーセント回復率は CP 群およびNC-P
 群に比して有意に良好であった (%CO:68.4±1.7 vs 46.5±4.6, 46.1±L6, P<0.05)。 しかし,
 Pre-NC (30) +CP 群の CF のパーセント回復率は CP 群および NC-P 群との差がみられなかっ
 た (%CF:63.9±3.3 vs 55.0±7.2, 59.0±2.9)。 NC-P+CP 群の CO と CF のパーセント回復率
 はNC-P 群と差がなかった。
               【結 論】
 1) 30μmol/l 群のニコランジル前処置が最も良好な心筋保護効果を呈した。 2) ニコランジル
 前処置 [Pre-NC (30) 群] はクリスタロイ ド心停止液より良好な心筋保護効果を呈した。 3)
 ニコランジル前処置 [Pre-NC (30) 群] はニコランジルプレコンディショニング群より良好な
 心筋保護効果を呈した。
 以上より低濃度のニコランジルの虚血直前投与は良好な心筋保護効果を有することが判明 し,
 臨床的に有用な方法となると考え られ る。
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 審査結果の要旨
 本研究の目的は, 1) ニコランジル前処置 (ニコランジルの虚血直前投与) の心筋保護効果に
 関 し, 投与量と投与時期を検討すること, 2) ニコランジル前処置の心筋保護効果をクリスタロ
 イ ド心停止液と比較することであ る。
 54 匹のラット (Wistar rat, 250～350g) を使用 し, 摘出心をランゲンドルフ灌流装置に装着
 した。 37℃で 28 分間灌流後 (ラ ンゲン ドルフモード10 分間, ワーキングモード 10 分間とラン
 ゲン ドルフモー ド8分間), 28℃で 60 分間の虚血とした。 再灌流は 37℃で 45 分間施行した (ラ
 ンゲン ドルフモー ド15 分間, ワーキングモード30 分間)。 54 匹のラッ トを無作為に以下の9グ
 ループ (各グループ, n=6) に分類した:コントロール群, ニコランジル前処置群 [投与量に
 より4群に分類した:10μmo1/1 投与群一Pre-NC (10), 30μmol/1 投与群一Pre-NC (30), 100μm
 ol/1投・与群一Pre-NC (100), 300μmoi/1投与群一Pre-NC (300)], クリスタロイ ド心停止液群 (C
 P), ニコランジルプレコンディ ショニング群 (ニコランジルの虚血5分前投与群一NC-P), Pre-
 NC (30) + CP 群, NC-P + CP 群。 虚血前後に心拍出量 (CO), 冠血流量 (CF) をもとめ各
 群聞で比較検討した。 また, 虚血後心停止までの時間をもとめ各群間で比較検討した。 全ての値
 は, 平均値±標準誤差で表 し, 比較は分散分析, Post hoc テストを用いて施行した。 P値が 0、05
 以下で有意差ありと した。
 Pre-NC (30) および Pre-NC (100) 群の CO と CF のパーセント回復率はコントロール群に
 比して有意に良好であった (%CO:62.9±L8, 48.9±3.1 vs 34.3±2.9, P<0.05, %CF:73.0
 ±3.5, 59.7±2.9 vs 44.3±3.6, P<0.05)。 Pre-NC (300) 群の CO と CF のパーセント回復率
 はコントロール群に比して不良であった (%CO:16.1±6.O vs 34.3±2.9, %CF:28.5±9.6 vs
 44.3±3.6, P<0.05)。 Pre-NC (30) および Pre-NC (100) 群の虚血後心停iしまでの時間はコン
 トロール群に比して有意に短かかった (8.8±0.2 分, 11.1±2.9 分 vs 20.3±1.6 分, P<0.05)。
 Pre-NC (10) および Pre-NC (300) 群の虚血後心停止までの時間はコントロール群と差がなかっ
 た。 Pre-NC (30) 群の CO と CF のパーセント回復率は CP 群および NC-P 群に比 して有意に良
 好であった (%CO:62.9±1.8 vs 46.5±4.6, 46.1±1.6, P<0.05, %CF=73.0±3.5 vs 55.0±
 7.2, 59、0±2.9, P<0.05)。 Pre-NC (30) + CP 群の CO パーセント回復率は CP 群およびNC-P
 群に比して有意に良好であった (%CO:68.4±1.7 vs 46.5±4.6, 46.1±1.6, P〈0.05)。 しかし,
 Pre-NC (30) + CP 群の CF のパーセント回復率は CP 群および NC-P 群と差がみられなかった
 (%CF:63.9±3.3 vs 55.0±7.2, 59.0±2.9)。 NC-P + CP 群の CO と CF のパーセント回復率
 は NC-P 群と差がなかった。
 結論: 1) 30μmol/l 群のニコランジル前処置が最も良好な心筋保護効果を呈した。 2) ニコ
 ランジル前処置 [Pre-NC (30) 群] はクリス夕日イ ド心停止液より良好な心筋保護効果を呈し
 た。 3) ニコランジル前処置 [Pre-NC (30) 群] はニコランジルプレコンディショニング群よ
 り良好な心筋保護効果を呈 した。
 以上より低濃度のニコランジルの虚血直前投与は良好な心筋保護効果を有することが判明 し,
 今後臨床応用の 可能性もあり, 学位論文として価値があると判断する。
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